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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON POLYAMINOSAEUREN 



(57) Es ist das Ziel der Erfindung, biologisch aktive Polyaminosauren fur die Praxis als Wirkstoffe 
zur VerfCigung zu stellen. ErfindungsgemaB wird ein Gemisch eines Aminosaureesters der 
allgemeinen Formel I und eines Aldehydes der allgemeinen Formel II katalytisch hydriert, von der 
entstehenden Verbindung der allgemeinen Formel III die Schutzgruppen durch Hydrolyse entfernt, 
die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel IV zusammen mit e.nem Aldehyd der 
allgemeinen Formel II in Gegenwart einer Base durch katalytische Hydrierung zur Verbindung der 
allgemeinen Formel V umgesetzt und diese zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen 
Formel VI hydrolysiert. Die hergestellten Verbindungen sind fur die Land-, Garten- und 
Forstwirtschaft sowie die Medizin von Interesse. Formein 1 bis VI 
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Verfahren zur Herstellung; von Polyaminosauren 

Die Erfindung betrifft ein Verfatiren zur Herstellung von Poly 
aminosauren der allgemeinen Forinel VI. Es handelt sich dabei 
um Nicotianamin and Analoga. 

Anwendunfi'sp:ebiet der Erfindunp; 

Die hergest el 1 ten Verbindungen sind biologisch aktiv. Sie v;ir 
ken als r.i.r r.a Ll-Carrier and sind deshalb fiir die Land-, Garten 
una Porstvv Lrtsctiaf t sowie fiir die Medizin von Interesse. 

Charakt eristik der bekannten technischen Losun^en 

Es ist bekannt, daB sich das biologisch aktive Nicotianamin 
(Formel VIa/1) durch Kochen von S-Azet idin-2-carbonsaure mit 
Natronlauge und anschlieBende aufwendige Reinigung in 4 % 
Ausbeute herstellen laBt (!• KRISTENSEUT und P. 0. LARSEN, 
Phytochemistry 21> 2791 (1974)). Eine weitere Synthese (S, 
FUSHIYAet al., Heterocycles 1^, 819 (1981)) geht von (33)- 
3-Ben2yloxycarbonylaiiiino-3-ethoxycarbonylpropionaldehyd aus , 
der mit S-Azetidin-2-carbonsauremethylester in Gegenwart von 
Natriumcyanoborhydrid zu (2S:3'S)-N-(3-Amino-3-carboxypropyl) 
azetidin-2-carbonsaure verkniipft wird. Die Umsetzong dieser 
Verbindung mit (3S)-3-Benzyloxycarbonylamino-3-tert-butoxy- 
carbonylpropionaldehyd unter analogen Bedingungen liefert 
nach Abspaltung der Schutzgruppen Nicotianamin. Dieses Ver- 
fahren geht jedoch von Aldehyden aus, die nur durch eine koi/}- 
liizierte, vielstufige Synthese zuganglich sind. 

Nur wenige Vertreter mit nicotianaminanal oger Strukiur sind 
bekannt (H. RIPPERGER und K. SCHREIBER, Heterocycles 12» 
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(1982)). So wurde z. B. 2 • -Desoxymugineinsaure synthe tisiert , 
die sich. von Nicotianamin durcb. Ersatz der primaren Amino- 
gruppe gegen eine Hydroxygrappe untersckieidet • Die ebenfalls 
durch Synthase zugangliche Aveninsaure A besitzt statt des 
Azetidinringes im Nicotianamin einen iiber das Stickstof f atom 
verkxiupf ten Homoserin-Rest . 

Nicotianaainanaloge Polyaminosauren der allgemeinen Formel VT 
sind bisher nicht bekannt. 

Ziel der Srfindiin^ 

Es ist rl:..: Ziel der Erfindung, biologiscti aictive Polyainino- 
sauren V die landwirtsclnaf t licbe und medizxnisctLe Praxis 
als vVi r ICS toff e zur Verfugung zu see 11 en, wobei bei Anweadung 
in der Landwirtschaf t die benotigte Aufwandmenge zur Er::ie- 
lung der Wirkung mit der von Phyt obormonen in gleicher Gro- 
Benordnung liegen soli. 

Darleg:ung: des Wesens der Erfindung; 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfach.es Ver- 
fahren zur Herstellung von Polyaminosauren der allgemeinen 
Formel VT zu entwickeln. 

Erf indungsgemaB wird ein Gemisch eines Aminosaureesters der 
allgemeinen Formel I, vorzugsweise der Etbylester, und eines 
Aldehydes der allgemeinen Formel II katalytisch hydriert. Von 
der entstandenen Verbindung der allgemeinen Formel III werden 
die Schutzgruppen durch alkalische oder saure Hydrolyse ent- 
fernt. Die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel IV 
wird zusammen mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel II in 
Gegenwart einer Base, im allgemeinen einer tertiaren Stick- 
stof f base, beispielsweise Triethylamin, erneut einer kataly- 
tischen Hydrierung unterworfen. Dabei wird die entsprecliende 
Verbindung' der allgemeinen Formel V hergestellt. Alkalische 
Hydrolyse liefert schlieBlich die Verbindung der allgemeinen 
Formel VI. 

In den Formeln I bis VI bedeuten R^^ und R^ unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff oder Alkyl (C^ - C^) bzw. gemeinsam Poly- 
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methylen (Cg - C^) , steht f'iir niederes Alkyl, vorzugsweise 
Ethyl, fur Alkyl - G^) , n fur oder 112, wobei und 

unabhangig voneinander 1 , 2, 3 Oder 4, vorzugsweise 1 oder 
2, bedeuten, und X fiir eine Schutzgruppe , die bei der Ver- 
knlipfung von Aldehyd- und Aminkomponenten durcb katalytiscbe 
Hydrierung nicbt abgespalten wird, insbesondere flir den Tri- 
f luoracetylrest • 

Die Ausgangsstof f e warden nach bekannten Verf^abren syntheti- 
siert (K.-H. DEIMER et al . , in Metboden der organischen Cbe- 
mie (Houben-Weyl) , 4. Auflage, Bd. XV/1 , Georg Tbieme-Verlag, 
Stuttgart, 1974, S. 315, und F. '//EYGAITO und H. FRITZ, Cbem. 
Ber, 72 (1965)). 

Der bei beiden Hydrierungen als Reaktionspartner eingesetz-ue 
Aldebyd der allgeiiieinen Formel II ist entweder in beiden 
Reaktionsstufen der gleiche (n^ = n^) oder man wablt fiir jede 
Stufe einen anderen Aldehyd, wobei sich die beiden Aldehyde 
lediglich in der Anzahl der Met hylengruppen unterscheiden 
(n^ ^ n^). 

Die Reaktionsbedingungen bei der Umsetzung des Aminosaure- 
esters der allgemeinen Formel I zur Verbindang der allgemei- 
nen Formel III und bei der Umsetzung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV zu jenen der allgemeinen Formel V sind 
hinsichtlich Temperatar, Druck und Katalysator gleich. Man 
arbeitet in einem organischen Lbsungsmittel , bevorzugt bei 
Raumtemperatur und Normaldruck, wahrend als Katalysator ins- 
besondere Palladium auf Aktivkohle (mit einem Gehalt von 
10 % Palladium) verwendet wird, Als Losungsmittel sind Alko- 
hole, z. B, Methanol oder E^thanol, oder Losungsmittelgemische 
geeignet. 

Man hydrolysiert die hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln III und V als Rohprodukt, wahrend die "Verbindun- 
gen der allgemeinen Formeln IV und VI nach bekannten Methoden 
gereinigt werden, im allgemeinen durch Adsorption an einem 
Kationenaustauscher , anschlieBende Elation mit verdunnter 
waBriger Ammoniaklbsung sowie nachfolgende Umkristallisation 
der Rohprodukte aus E^thanol/Wasser . 



Unter den Verbindungen der allgemeinen Forme In III, IV, V und 
VT ist lediglich eine bekannt (Nicotianamin : VT, + r2 _ 
"(.^^2^2"^ ^ = ^2 ~ ^ ^ ' alle anderen sind neu. Das erf in- 
dungsgemalBe Verfahren ermoglicht eine gezielte und syste- 
matische Veranderung des Nicotianamin-Molekuls . Gegeniiber 
der bekannten Synthese fiir Nicotianamin besitzt das neue Ver- 
fahren folgende Vorteile: 

- Der verwendete Aldebyd der allgemeinen Formel II ist in we- 
senulj-ch weiiiger Syntheseschritten zuganglich. 

- Durch Einsatz einer einderen Schut zgruppentechnik ist eine 
Verkniipfung von Aldehyd- und Aminkomponenten durch kataly- 
tische Hydrierung moglich. 

- Die Reinigung der Reakt ionsprodukt e erfolgt auf einfache 
Weise . 

Auch fiir die Herstellung radioaktiv markierter Polyaminosau- 

T_ 14 
ren, beispielsweise C-markierter Verbindungen, ist das er- 

f indungsgemaJ3e Verfahren geeignet, 

Neben Nicotianamin zeichnen sich auch strukturell analoge 
Polyaminosauren der allgemeinen Formel VI durch biologische 
Aktivitat aus. Im Vordergrund stehen dabei chelierende Ei- 
genschaften fiir Metalle, z, B, Eisen, Kupfer, Zink, Mangan. 
Infolge dieser Eigenschaf ten wirken Nicotianamin und nico- 
tianaminanaloge Polyaminosauren als Carrier in hoheren Pflein- 
zen. Das neue Verfahren ermoglicht die Herstellung solcher 
Nicotianamin-Analoga mit veranderter biologischer Aktivitat, 
die fiir die Untersuchung von Biosynthese, Metabolismus , 
Transport, Verteilung, Wirkungsweise und Struktur-Wirkungs- 
Analyse des Verbindungstyps als Basis fiir die Entwicklung 
neuer Wirkstoffe benotigt werden. Durch die Erfindung werden 
neue Metall-Garrier bereitgestellt , die geeignet sind, z. B. 
spezifische Eisenmangelerkrankungen (Eisenchlorosen) in land-, 
garten- oder f orstwirtschaf tlichen Kulturen zu beseitigen, 
Unter den erf indungsgemaB herstellbaren Verbindungen befin- 
den sich solche, bei denen die benotigte Auf wandinenge zur 
Erzielung des gewiinschten Effektes in der gleichen GroBen- 
ordnung liegt wie die wirksame Menge bei Phytohormonen. Die 
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Polyaminosauren der allgemeinen Pormel VT sind auch fiir die 
Medizin von Interesse, z. B. zur Therapie von Hamosiderosen 
Oder idiopathischen Hamoctrromatosen . 

Die nachXolgenden Ausf ahrungsbeispiele erlautern die Erfin- 
dung, wobei die darin angegebenen speziellen Bedingungen die 
Erfindung nicht einsc liranken . 



Ausfiihjungsbeispiele 

Eine Auswahl von Verbindungen , die man mittels des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens herstellt, enthiilt das folgende 
Pormel schema. 
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FofmelscherriQ zu den Beispielen 
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Im folgenden wird beispielhaf t auf die Herstellung der Ver- 
bindungen 2 (vgl. Formel schema) der allgemeinen Formeln Illa^ 
IVa, Va and Via eingegangen. 

- Synthase von (2S:3'S:^' •S)-N-/'3-(5-AInino-3-carboxypropyl" 
amino)-3-carboxypropyl ^-prolin (VIa/2) 

573 mg mmol) S-Prolinethylester (Ia/2) werden mit 965 mg 
(4 mmol) (5S)-3-Ethoxycarbonyl-3-trif luoracetylaminopropion- 
aldehyd (Ila, n^ =1) in 30 ml trockenem Ethanol bei Normal- 
druck und Raumtemperatur eine Stands lang in Gegenwart von 

1 g Pd/C (10 % Pd) katalytisch hydriert. Die Reaktionslosong 
wird vom Katalysator abfiltriert and i. Vak. eingeengt, Zar 
Entfernang der Schat zgrappen kann alkalisch oder saaer hy- 
drolysiert werden. 

Alkalische Hydrolyse: Der Riickstand wird in 50 ml 1 %iger 
waBrig-ethanolischer KOH gelost and die Losang nach 20 Ston- 
den aaf eine lonenaastaaschersaale (Dowex 50 WX 4, 100 - 200 
mesh, Beladang: H'^gegeben. Nach Waschen mit Wasser wird mit 

2 N NH^-Losong elaiert. Einengen der Losang i. Vak. liefert 
767 mg Rohprodakt. Die Reinigang erfolgt darch Umkristalli- 
sieren aas Bthanol/Wasser =9:1 oder dorch Saalenchroma- 
tographie an Kieselgel (PartikelgroBe 63 - 200 /im) . Es wird 
zuerst mit Ethanol gewaschen and anschliei3end mit Ethanol/ 
Wasser =1:1 elaiert. Zar Entfernang von Kieselgel werden 
die Verbindung IVa/2 enthaltenden Praktionen aaf eine Kat- 
ionenaastaaschersaale (siehe oben) gegeben, mit Wasser ge- 
waschen and mit 2 N NH^-Losang elaiert. Einengen der Losang 
gibt 482 mg (51 % d. Th. ) eines weiBen, amorphen Prodaktes. 
Die Verbindong ist DC-rein and kauin ohne weitere Reinigang 
weiterverarbeitet werden. 

Saare Hydrolyse: Der Reaktionsriickstand wird in 10-ml Ethanol 
gelost and mit 2 mal 20 ml 18 %iger Salzsaare (2. Zagabe nach 
15 Min.) 30 Min. aaf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird eingedampft, in wenig Wasser aafgenommen, aaf 
eine Kationenaastaaschersaale (siehe oben) gegeben, mit Was- 
ser gewaschen and mit 2 N NH^-Losang elaiert. Dann wird er- 
neat eingedampft and mehrmals Ethamol nachdestilliert . Zam 
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Hackstand wird Ethanol gegebea and filtriert. Es hinterblei- 
ben 519 mg weiBes, DC-reines Prodiikt* Einengen des Filtrats 
and Wiederholang der Hydrolyseprozedar liefert weitere 61 mg 
der Verbindang IVa/2 (Gesamtaasbeute : 580 mg = 62 % d. Th.)* 
Die Verbindang liegt als Monohydrat vor. 

Schmp.: >190^C Zers. (amicrist. aas Ethanol/Wasser = 9:1) 
^F: " 0,34 (DC aaf Silafol mit n-Propanol/Wasser =6:7, 



117 mg (0,5 mmol) IVa/2 werden mit 121 mg (0,5 mmol) Aldehyd 
(lib, ng = 1) and 0,5 ml Triethylamin in 50 ml Methanol in 
Gegenwart von 100 mg Pd/G (10 % Pd) bei Normal drack and 
Raamtemperatar 5 Standen lang hydriert. Es wird vom Kata- 
lysator abfiltriert and i. Vak. eingeengt. Die Abspaltang 
der Schatzgrappen erfolgt darch alkalische Hydrolyse. Hier- 
za wird der Riickstand mit 20 ml 1 N waBr^ KOH behandelt. 
Nach 50 Min, wird die Reaktionslosang aaf eine Kationenaas- 
taaschersaale (Dowex 50 WX 4, 100 - 200 mesh) gegeben, mit 
Wasser gewaschen and mit 2 N NH^-Losang elaiert, Einengen 
der Losang gibt 153 mg Rohprodukt, das aas Ethanol/Wasser 
amkristallisiert wird, Verbindang VIa/2 liegt als G?rihydrat 
vor. 

Aasbeate: 112 mg (60 % d* Th.)» 
Schmp,: > 220 ^G Zers. 

R-p: 0,28 (Silafol ,~ n-Propanol/Wasser = 6:7, Nin- 



Nachweis mit Ninhydrin) 



/■^7c = "49,5^ (c = 1,0; H^O). 



hydrin) 




-26,7^ (c = 0,44; H^O) . 
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Erf indunp:sanspruch; 

1* Verfahren zur Herstellung von Polyaminosauren, dadurctt 
gekennzeichnet , daB ein Gemiscli eines Aminosaureesters 
der allgemeinen Formel I and eines Aldehydes der all- 
gemeinen Formel II katalytisch. hydriert wird, von der 
entstsuadenen Verbindung der allgemeinen Formel III die 
Schutzgruppen durch alkalische oder saure Hydrolyse 
entfernt warden, die so erhaltene Verbindung der allge- 
meinen Formel IV zusammen mit einem Aldehyd der allge- 
meinen Formel II in Gegenwart einer Base durch kata- 
lytische Hydrierung zur Verbindung der allgemeinen For- 
mel V umgesetzt and diese alkalisch zur entsprechenden 

Verbindung der allgemeinen Formel VI hydrolysiert wird, 

1 2 

wobei in den Formeln I bis VI R und R unabhangig von- 
einander fiir Wasserstoff oder Alkyl (C^ - C^) bzw. 
gemeinsam fiir Polymethylen - C^) , R^ fiir niederes 

Alkyl , fiir Alkyl (C^ - G^) und n fiir n^ oder n^ 
stehen, dabei n^ und n^ unabhangig voneinander 1 , 2, 5 
Oder 4 bedeuten, und X eine Schutzgruppe symbolisiert , 
die bei der Verkniipfung von Aldehyd- und Aminokomponen- 
ten durch katalytische Hydrierung nicht abgespalten 
wird, 

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB X 
einen Trif luoracetylrest symbolisiert* 

3* Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Hydrierungen bei Raumtemperatur unter Normal- 
druck in einem organischen Losungsmit tel oder einem 
Losungsmittelgemisch durchgef iihrt werden und als Kata- 
lysator Palladium auf Aktivkohle eingesetzt Wird. 

4. Verfahren nach Punkt 3, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Losungsmittel Alkohole verwendet werden. 
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5« Verfahren nach. einem der Punkte 1 bis 4, dadurch gekeiin- 
zeichnet, daB bei der Umsetzung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV zu den Verbindungen der allgemei- 
nen Formel V als Base eine tertiare Stickst of f base ver- 
wendet wird. 

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5j dadurch gekennzeichnet , 
daB n^ und n^ unabhangig voneinsinder fur 1 oder 2 
stehen. 



Hierzu 1 Seite Formeln 
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